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worin das Symbol cinen polymeren Tiggef und vorzugsweise cin venietztes 
Polystyrolharz bedeutet 



Polyn.ergebundenes 2-Chlortnty.cWorid ist ein ko^erziell erhaltliches (Calbiochen,- 
phasensv.thesevonPeptiden.Es^ 

emer Carbon^, beispidsweise venter Trifluorcssigsau* ode: Essigsaun, abge- 
spalten, wobei sich der entsprechende poiymergebundene Tritylester der Fennel ' 
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worin R eine C M -AIkyl- oder CM-Haloalkylgruppe und vorzugsweise Methyl oder 
Trifluonnethyl bedeutet, bildet. Das Harz ist damit verbraucht und kann in dieser Form 
nicht mehr zu wciteren Synthesen eingesetzt werden. 

Unter C M -Alkyl sind hier und im Folgenden allc Alkylgruppen mit 1 bis 4 Kohlenstoff- 
atomen zu verstehen, also Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropy!, Butyl, Isobutyl, secButyl und 
HrtW Unter C M -Haloalkyl sind entsprechend alle C M - Alkylgruppen mit einem oder 
mehreren gleichen oder verschiedenen Halogenatomen als Substituenten zu verstehen. 
vorzugsweise perfluorierte C M -Alkylgruppen wie Trifluormethyl. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war daher, ein Verfahren bereitzustellen, das aus dem 
nach Abspaltung des Peptids anfallenden acyloxylierten Harz (II) wieder das polymer- 
gebundene 2-Chlortritylchlorid regeneriert, welches dann erneut zu Peptidsynthesen ver- 
wendet werden kann. 

Erfindungsgemass wird diese Aufgabe durch das Verfahren nach Patentanspruch 1 gelost. 

Es wurde gefunden, dass durch einfaches Behandeln des acyloxylierten Harzes (IT) 
mi t Chlorwasserstoff in einem organischen Lasungsmittel das polymergebundene 2-Chlor- 
tritylchlorid (I) regeneriert werden kann. Da es sich bei dem Austausch von Carboxylat 
gegen Chlorid offenbar urn eine Gleichgewichtsreaktion handelt, wird die Behandlung 
vorteilhaft mehrmals mit frischem Losungsmittel wiederholt, urn die freigesetzte Carbon- 
saure aus dem System zu entfemen und so einen vollstandigen Austausch zu erzielen. Es 
ist auch moglich, eine Packung des acyloxylierten Harzes (II) mit einer Losung von 
Chlorwasserstoff zu perkolieren, bis das Carboxylat vollstandig gegen Chlorid 
ausgetauscht ist 



15 
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25 



Als Losungsmittel eignet sich grundsatzlich jedes wasserfreie organische Lasungsmittel, 
das nicht mit Chlorwasserstoff reagiert und fur diesen einhimeichendes Useverm6gen 
30 , besitzt. Vorzugsweise wird Dichlormethan als Losungsmittel eingesetzt. 

Das erfindungsgemasse Verfahren kann sowohl mit einer vorbereiteten Losung von 
Chlorwasserstoff als auch mit einer durch Einleiten von gasfbrmigem Chlorwasserstoff in 
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einen mit dem Losungsmittel und dem acyloxylierten Harz(II) beschickten Reaktor in situ 
erzeugten Losung durchgefuhrt werden. 

Das folgende Beispiel verdeutlicht die Durchfilhning des erfindungsgemassen Verfahrens, 
5 ohne dass darin eine Einschrankung zu sehen ist. 

Beispiel 
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In einen Doppelmantelreaktor zur Festphasen-Peptidsynthese (zylindrisches Glasgefass mit 
Temperiermantel und Glasfritte im unteren Teil) wurden 5 g trifluoracetoxyliertes Harz(li) 
. gegeben und mit 20 ml Dichloimethan versetzt. Durch die Fritte wurde zunachst fur 
10 min Stickstoff geleitet und die Anordnung auf 5 °C gekuhlL Dann wurde durch die 
Fritte ein schwacher Chlorwasserstoffstrom geleitet, wobei der aus dem Reaktor 
entweichenae Oberschussige Chlorwassefstoffin Waschflaschen mit Natronlauge " " 
15 absbrbiert wurde. Nach ca. 10 min wurde die L6sung abgesaugt und durch frisches 
Dichlormethan ersetzt Anschliessend wurde wiederum fUr ca. 1 0 min Chlorwasserstoff 
eingeleitet Dieser Vorgang wurde insgesamt fiuifinal durchgefuhrt Danach wuide das 
Haiz unter Stickstoff abgesaugt und fiber Nacht bei 30 °C getrocknet. Das so erhaltene 
polymergebundene. 2-ChlortritylchIorid wies in der Bindungskapazitat fiir Aminosauren 
20 ' keine signifikanten Unterschiede zu dem kommerziell eihaltlichen Produkt auf. 
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Paten tanspriichc 



I , Verfahren zur Hersteliung von polymergebundenem 2-ChlortritylchIorid der Forme! 




(I) 



wonn 



(J) einen polymeren Trager, vorzugsweise verhetztes Polystyrol. bedeutet, 
dadurch gekennzeichnet, dass der entsprechende Carbonsaureester der Forrael 
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(n), 



R eine C M -Alkyl- oder C M -HaIoalkylgruppe bedeutet, mit einer Losung von 
Chlonvasserstoff in einem organischen Losungsmittel behandelt wird. 



wonn 



15 2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass R Methyl oder Trifluor- 
methyl ist. 

3. Verfahren nach Anspruch i oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass als organisches 
- Losungsmittel Dichlormethan verwendet wird. 
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Verfahren einem der Anspruch 1 bis 3, dadurch gekennzeichnel, dass die Behandlung 
mehnnaJs mit frischer Losung wiederholt wird. * 

Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnel, dass die Losung 
von Chlorwasserstoff im organischen Losungsmittel in situ durch Einleiten von Chlor- 
wasserstoffgas hergestellt wird. 

Verfahren nach einem der Anspriiche ] bis 3, dadurch gekennzeichnel, dass eine 
Packung des polymergebundenen Carbonsauretritylesters (II) mit der Losung von 
Chlorwasserstoff im organischen Losungsmittel perkoliert wird. 
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